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Resumo 
 
Introdução: A prevalência da Infertilidade a nível mundial tem aumentado consideravelmente 
nos últimos anos, afectando actualmente cerca de 15% dos casais, sendo os factores masculinos 
responsáveis por 50% destes casos. Devido a várias condicionantes socioeconómicas, os casais 
tendem a adiar cada vez mais a parentalidade, o que leva a que a idade paterna em que ocorre 
o nascimento do primeiro filho tenha vindo a aumentar nos últimos anos. Apesar das 
implicações da idade materna na fertilidade serem bastante claras, o mesmo não acontece com 
a idade paterna.  
Objectivos: Esta revisão bibliográfica pretende reunir a informação mais recente de modo a 
esclarecer os mecanismos inerentes ao impacto da idade paterna na fertilidade.  
Métodos: Através da base de dados Pubmed, realizou-se uma pesquisa de artigos científicos 
originais, revisões bibliográficas e meta-análises que abordassem o tema. 
Desenvolvimento: Diversos estudos têm constatado que o aumento da idade paterna se 
relaciona com alterações que comprometem a fertilidade masculina. Apesar de algumas 
incongruências entre estudos, a diminuição dos níveis de testosterona, a presença de disfunção 
sexual, a influência de comorbilidades próprias da idade e o surgimento de modificações 
genéticas das células germinativas têm sido apontadas como causas de infertilidade masculina 
em indivíduos mais velhos. Estes factores reflectem-se em resultados mais precários das 
técnicas de Procriação Medicamente Assistida e, na vigência de gravidez, na possibilidade de 
danos na descendência.  
Conclusões: A idade paterna parece ter um papel preponderante na fertilidade masculina, 
constatando-se uma relação inversa entre a idade paterna e a fertilidade masculina. Embora 
sejam cada vez mais os investigadores interessados nesta área, ainda são necessários estudos 
que demonstrem com maior exactidão os mecanismos moleculares subjacentes a esta 
associação. É importante, por isso, assegurar um aconselhamento pré-natal apropriado para 
casais com mais idade, alertando para esta problemática. 
 
 
Palavras-chave: Fertilidade masculina, idade paterna, infertilidade, espermograma  
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Abstract 
 
Introduction: The prevalence of Infertility worldwide has increased considerably in recent years, 
currently affecting about 15% of couples, with male factors accounting for 50% of these cases. 
Due to various socioeconomic constraints, couples tend to start their family at a later age, which 
means that the average paternal age at first childbirth has increased in recent years. Although 
the implications of maternal age on fertility are quite clear, the same does not happen with 
paternal age. 
Objectives: This literature review intends to gather the latest information in order to clarify the 
mechanisms inherent to the paternal age that may have an impact on fertility. 
Methods: Through the Pubmed database, a research was carried out on original scientific 
articles, bibliographic reviews and meta-analysis that approached the theme. 
Development: Several studies have found that increased paternal age is related to changes that 
compromise male fertility. Despite some incongruities between studies, decreased testosterone 
levels, the presence of sexual dysfunction, the influence of age-specific comorbidities, and the 
emergence of germ cell genetic modifications have been identified as causes of male infertility 
in older men. These factors result in poorer results of the Medically Assisted Procreation 
techniques and, after a pregnancy, can cause disorders to the offspring. 
Conclusions: Paternal age seems to play a major role in male fertility, with an inverse 
relationship between paternal age and male fertility. Although researchers are increasingly 
interested in this area, further studies are needed to demonstrate more accurately the 
molecular mechanisms underlying this association. It is important, therefore, to ensure 
appropriate prenatal counseling for older couples, alerting to this problem. 
 
 
Key words: Male fertility, paternal age, infertility, spermogram 
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Lista de Abreviaturas 
 
ADN- Ácido desoxirribonucleico 
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MEN2A- Neoplasia Endócrina Múltipla tipo 2A (do inglês Multiple Endocrine Neoplasia 
type 2A) 
MEN2B- Neoplasia Endócrina Múltipla tipo 2B (do inglês Multiple Endocrine Neoplasia 
type 2B) 
MicroRNAs- Ácido Ribonucleico micro (do inglês micro Ribonucleic Acid) 
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PARP-1- Poli [ADP-ribose] Polimerase 1 (do inglês Poly ADP-ribose Polymerase 1) 
PMA- Procriação Medicamente Assistida 
STL- Comprimento dos Telómeros dos Espermatozóides (do inglês Sperm Telomere 
Length) 
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Introdução 
 
 
 A Organização Mundial de Saúde (OMS)1 define infertilidade como a impossibilidade de 
ocorrer uma gravidez num casal após um ano de relações sexuais frequentes e desprotegidas. 
Por sua vez, o termo Fecundabilidade refere-se à taxa de concepção de uma população num 
determinado período de tempo. Por cada 100 casais que tentam a concepção naturalmente, 84 
conseguem engravidar após 1 ano e 92 dentro de 2 anos. 2 Se o casal não for bem sucedido após 
3 anos, a probabilidade de ocorrência de gravidez no ano seguinte é de 25% ou menos. A procura 
de ajuda médica é aconselhável após um ano de tentativas. Contudo, se a mulher tiver 36 anos 
ou mais ou se o casal souber que há problemas de fertilidade, recomenda-se uma visita médica 
mais precoce.3 A comparação das prevalências de infertilidade entre os diferentes estudos 
epidemiológicos é bastante difícil devido à utilização de diferentes definições de infertilidade e 
métodos de selecção. Estima-se que a infertilidade conjugal atinja, na população mundial, cerca 
de 15% dos casais em idade fértil4, o que corresponde a cerca de 48.5 milhões de casais5, com 
uma incidência crescente em função da idade dos casais, sendo cerca de 30 milhões os homens 
inférteis.6 Um estudo recente, baseado em 25 amostras populacionais, determinou taxas de 
infertilidade de 3.5% a 16.7% em países mais desenvolvidos e de 6.9% a 9.3% em países com 
menor grau de desenvolvimento, tendo sido a prevalência média global cerca de 9%. Dos casais 
considerados inférteis, apenas 56,1% recorreram a ajuda médica.7 Em Portugal, foi realizado um 
estudo que concluiu que a prevalência de infertilidade ao longo da vida ronda os 9%.8 O aumento 
da infertilidade ao longo dos anos parece ser justificado pelo adiamento da maternidade 
possivelmente devido à difusão dos métodos contraceptivos eficazes, ao desenvolvimento das 
técnicas de reprodução medicamente assistida, ao investimento na formação académica e no 
mercado de trabalho, à instabilidade profissional e económica, a alteração dos padrões 
conjugais e dos valores familiares.9 
Infertilidade Primária refere-se a um casal com problemas de fertilidade que não tenha 
experienciado nenhuma gravidez anterior, enquanto o termo Infertilidade Secundária é 
utilizado para definir um casal que já tenha história de uma ou mais gravidezes mas que esteja 
com problemas de concepção. Existem muitas causas que podem contribuir para a infertilidade 
de um casal, podendo estas advir da mulher, do homem ou de ambos. Estima-se que 35% dos 
casais considerados inférteis sejam afectados apenas por factores femininos, 20% sejam 
resultado de factores masculinos isoladamente, enquanto que em cerca de 30% a 40% dos casos 
os problemas são resultado de uma combinação de factores masculinos e femininos.10 O factor 
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masculino está envolvido, então, em cerca de 50% dos casos de infertilidade. Restam assim 15% 
das pessoas, cuja infertilidade não é explicável.  
Também a idade paterna em que ocorre o nascimento do primeiro filho tem vindo a 
aumentar de modo significativo nos últimos dez anos. Isto parece dever-se a alguns factores 
socioeconómicos como o aumento da esperança média de vida, o uso crescente de métodos 
contraceptivos e a estabilização tardia das relações conjugais.11 Já desde há muito tempo se 
constata que a média de idade das mulheres que recorrem a técnicas de Procriação 
Medicamente Assistida (PMA) é superior em relação à das que engravidam espontaneamente, 
sendo que a associação entre idade materna avançada e infertilidade é apoiada por vários 
estudos. Um estudo demonstrou que a idade materna em casais subférteis e que se 
submeteram a técnicas de PMA foi superior em 5 a 6 anos em relação à dos casais férteis. A 
idade paterna, nas mesmas condições, foi superior em 4 a 5 anos, sendo que os homens com 
idade superior a 37 anos eram o dobro das mulheres.12 Para além do seu incontestável efeito na 
fertilidade, a idade materna avançada tem sido igualmente associada a complicações durante a 
gravidez, ao aumento do parto pré termo e baixo peso à nascença,13 assim como a malformações 
congénitas 14 e autismo. 15 
Por outro lado, as condições que afectam a fertilidade no homem ainda se encontram 
subdiagnosticadas e subtratadas, sendo que a relação entre a fertilidade masculina e a idade 
paterna é, até à data, um tema pouco estudado. Apesar da existência de alguns estudos 
epidemiológicos realizados na área que sugerem uma diminuição da fertilidade masculina com 
o avançar da idade paterna, os mecanismos fisiológicos subjacentes a esta alteração ainda 
permanecem pouco claros, havendo algumas questões que geram controvérsia na literatura. 
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Objectivos 
 
Esta dissertação tem como objectivo a realização de uma revisão bibliográfica acerca do 
impacto da idade na fertilidade masculina, explorando os artigos científicos mais recentemente 
publicados nesta área, que abordem as alterações conhecidas e os mecanismos fisiopatológicos 
das mesmas.  
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Métodos 
 
A pesquisa para a revisão literária foi realizada mediante a consulta de artigos de revisão 
e artigos científicos publicados maioritariamente entre 2010 e 2017 recorrendo à base de dados 
da Pubmed e algumas revistas do ramo da Urologia, utilizando os seguintes termos de pesquisa: 
“Male fertility”, “Male fertility age”, “Male infertility”, “Paternal age” e “ Aging male”. 
Foram consultados artigos com informação epidemiológica sobre infertilidade e sobre a 
idade paterna de concepção do primeiro filho, seguindo-se a seleção de estudos sobre as 
alterações específicas da fertilidade masculina com o avançar da idade.  
Foram também consultadas outras fontes de informação tais como os documentos: 
“Programa Nacional de Saúde Reprodutiva Infertilidade” e “International Committee for 
Monitoring Assisted Reproductive Technology (ICMART) and the World Health Organization 
(WHO) revised glossary of ART terminology, 2009”. 
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Desenvolvimento 
 
 
Alterações nos Parâmetros do Espermograma 
 
A análise do espermograma constitui um dos primeiros passos essenciais na abordagem 
a um casal infértil e inclui a avaliação do volume de ejaculado, concentração, motilidade e 
morfologia dos espermatozóides segundo os critérios da OMS. 16  
 
Volume espermático 
A maioria da literatura revista mostra-se concordante em relação à diminuição do 
volume de esperma com o aumento da idade paterna. Um estudo17, ajustado para o factor 
confundidor de duração do período de abstinência, constatou que existe uma relação 
estatisticamente significativa entre a diminuição do volume de esperma e a idade avançada, 
com um decréscimo de cerca de 0.15–0.5% por cada ano de idade acrescido. Uma revisão mais 
recente também demonstrou uma redução do volume espermático de 3%–22% quando se 
compararam indivíduos com 30 e 50 anos de idade nos 33 anos precedentes. 18 
 
Concentração de espermatozóides 
Em contrapartida, a relação entre a idade paterna aumentada e a concentração de 
espermatozóides permanece pouco clara. Nenhum dos estudos examinados foi capaz de 
documentar uma associação clara entre estes dois parâmetros. No trabalho de revisão já 
citado18 é sugerida uma diminuição da concentração e da contagem de espermatozóides com a 
idade. É o caso, por exemplo, de um estudo que teve em conta o tempo de abstinência e o ano 
de nascimento como potenciais confundidores, e que, no decorrer de um período de 20 anos, 
detectou um decréscimo na concentração de espermatozóides de 3.7% por ano de idade. 19 Por 
outro lado, ao contrário do que se expectava, uma meta-análise recente que engloba 93839 
homens de 90 estudos documentou um aumento linear da concentração de espermatozóides 
com a idade paterna.20 Os dados que sugerem que a concentração dos espermatozóides 
aumenta com a idade paterna podem dever-se, em parte, à acentuada diminuição do volume 
de esperma já discutido anteriormente, apesar da diminuição da contagem total de 
espermatozóides concomitante. Devido à incongruência dos dados referentes a este parâmetro 
e à presença de importantes factores confundidores, não é possível concluir acerca de uma 
relação consistente entre estas duas variáveis.  
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Motilidade dos espermatozóides  
A associação entre a idade paterna avançada e a diminuição da motilidade dos 
espermatozóides é elucidada de forma bastante evidente na literatura.20 A maioria dos estudos 
analisados demonstrou esta relação, sendo que, quando comparados homens com 50 ou mais 
anos com indivíduos com idade inferior a 30 anos encontrou-se um declínio de cerca de 3– 37% 
na motilidade. 21 Outro estudo realizado em indivíduos saudáveis demonstrou que, a cada ano, 
ocorre um decréscimo de cerca de 3.1% no que concerne à motilidade progressiva dos 
espermatozóides.22  
 
Morfologia dos espermatozóides 
Relativamente à morfologia dos espermatozóides, vários estudos apontam para que 
exista uma relação direta entre o aumento da idade masculina e a percentagem de 
espermatozóides com morfologia anormal presentes no espermograma. Tendo em 
consideração os potenciais confundidores, duração de abstinência e ano de nascimento, dois 
estudos demonstraram taxas de redução das percentagens de espermatozóides com morfologia 
normal de 0,2% e 0,9% por ano de idade.17,19 Um estudo de revisão, que comparou indivíduos 
com 30 e 50 anos de idade, revelou 4-18% de diminuição na percentagem de espermatozóides 
com morfologia normal.21  Nessa mesma revisão, nos casos em que não foi relatada esta 
associação, os resultados não foram estatisticamente significativos. Tendo em conta os dados 
supracitados, e apesar da discrepância entre critérios morfológicos considerados nos diferentes 
estudos, parecem existir evidências suficientes para associar o avançar da idade à diminuição da 
percentagem de espermatozóides normais.  
 
Embora se tenham constatado estas alterações do espermograma com a idade, os 
mecanismos subjacentes ainda não se encontram totalmente esclarecidos. Alguns factores têm 
sido apontados como potenciais influenciadores de determinadas variações. É o caso da 
disfunção das vesículas seminais, que poderá explicar a redução do volume de esperma ou 
mesmo alterações prostáticas que podem levar à diminuição da quantidade de água e do 
conteúdo proteico com implicações na motilidade e volume.21,23 A disfunção mitocondrial 
associada ao aumento das espécies reactivas de Oxigénio foi relacionada com a diminuição da 
motilidade espermática. 24 Nesse estudo, as amostras de esperma com menor percentagem de 
espermatozóides com preservação da motilidade mostraram maior quantidade de modificações 
de proteínas nitro-oxidativas em relação às amostras com mais quantidade de espermatozóides 
móveis.24 
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As alterações da morfologia espermática poderão ser causadas por alterações 
degenerativas do epitélio germinal.25 
Constata-se então que a maioria dos estudos relata uma associação da idade paterna 
com uma diminuição do volume do ejaculado, da percentagem de espermatozóides com 
morfologia e motilidade normais mas não com a concentração de espermatozóides no 
espermograma.  
Um estudo recente concluiu que as proporções, os níveis totais e os padrões de 
localização de PLCζ, uma proteína essencial na activação do ovócito que se encontra 
normalmente presente no esperma, apesar de apresentarem alterações em indivíduos inférteis, 
são independentes da idade paterna.26 Isto vem demonstrar que, embora a associação entre 
idade paterna avançada e a diminuição da qualidade espermática seja evidente, a idade não 
exerce influência sobre todas as proteínas que compõem o esperma, parecendo actuar em 
parâmetros específicos. 
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Alterações da função testicular e hormonas reprodutivas 
 
A testosterona assume um papel imprescindível tanto no desenvolvimento dos órgãos 
sexuais masculinos, como na função sexual e na fertilidade masculinas. Para que ocorra a 
espermatogénese, são necessários altos níveis de testosterona intratesticular uma vez que a 
activação do receptor de androgénio vai ser responsável por iniciar e manter este processo, 
assim como por inibir a apoptose das células germinativas.27 Alguns estudos sugerem que haja 
uma diminuição do volume testicular à medida que a idade avança,28,29 estimando uma 
diminuição de 31% do volume testicular em homens com mais de 75 anos quando comparados 
com indivíduos com idades entre 18 e 40 (explicado por um decréscimo no número de células 
de Sertoli).29 A nível hormonal, ocorre um aumento dos níveis séricos de hormona folículo 
estimulante (FSH) e diminuição dos níveis de testosterona, sendo estas consideradas as 
alterações clínicas mais comuns associadas à idade.30 As células de Leydig, responsáveis pela 
produção de testosterona, também diminuem o seu número com o aumento da idade paterna, 
sendo que experimentam uma redução para cerca de metade em grupos etários dos 50 aos 76 
anos, quando comparados com grupos dos 20 aos 48 anos.31 Esta alteração vai contribuir para 
a redução dos níveis séricos de testosterona total e livre em homens com idade avançada, o que 
poderá influenciar as alterações da fertilidade nesta faixa etária. Também se coloca a hipótese 
da atrofia testicular advir de uma desregulação do eixo hipotálamo-hipófise-testículo. 32  
Diferentemente do que acontece na menopausa nas mulheres, apesar dos níveis de 
testosterona serem menores em homens com idade avançada, este processo ocorre 
paulatinamente, não existindo uma idade base a partir da qual se dá uma diminuição abrupta 
da sua produção.33 Os níveis de testosterona encontrados em homens com mais de 40 anos 
podem diminuir a uma taxa de 1,6% ao ano.34 Estudos mostram que mais de 50% dos homens 
com 80 anos de idade possuem níveis de testosterona consistentes com hipogonadismo.35 O 
Hipogonadismo de início tardio – LOH do inglês Late-onset Hypogonadism define-se como uma 
síndrome clínica e bioquímica associada a idade avançada que se caracteriza por deficiência dos 
níveis de testosterona séricos associados a sintomas típicos.36 Os sintomas subjacentes a esta 
síndrome podem ser diminuição da líbido, disfunção eréctil, diminuição da massa muscular e 
aumento da massa adiposa, osteoporose, humor depressivo, défices cognitivos, redução da 
sensação de vitalidade e bem-estar, aumento de fadiga e infertilidade.37 Para além disso, o 
hipogonadismo encontra-se associado a outras comorbilidades como diabetes tipo II, doenças 
cardiovasculares e síndrome metabólico. 38 
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O Massachusetts Male Aging Study, um estudo coorte baseado numa ampla amostra 
randomizada, concluiu que num coorte de 1709 homens saudáveis com idades compreendidas 
entre 40 e 70 anos com média de idades nos 55.2 anos, a média do valor de testosterona total 
era de 520 ng/mL. Nos dados de follow-up, aproximadamente uma década após, 1156 homens 
saudáveis com média de idades de 62.7 anos possuíam como valor médio de testosterona total 
450 ng/ mL. Constatou-se também que o ritmo de declínio da testosterona era o mesmo em 
homens aparentemente saudáveis e em homens portadores de doenças crónicas, obesidade, 
alcoolismo, a realizar farmacoterapia ou com problemas prostáticos. 39 
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Disfunção Sexual  
 
A infertilidade experienciada por muitos homens com idade avançada pode dever-se 
também à diminuição da frequência de relações sexuais e à disfunção eréctil (DE).40,41 São 
diversos os estudos que estabelecem uma forte associação entre a idade masculina e a 
disfunção eréctil, sendo que um deles documenta prevalências de 3% em homens com 50 a 54 
anos e 26% em indivíduos com idades entre 70 e 78 anos.42 Os sintomas do LOH e a presença de 
disfunção eréctil são comuns entre os homens infertéis, afectando cerca de 38% e 28% destes, 
respectivamente. 43 Para além do facto da diminuição da frequência das relações sexuais ter 
implicações directas na concepção natural, o aumento do período de abstinência ejaculatória 
aumenta a fragmentação do ADN, o que pode levar a um maior compromisso da fertilidade.44  
 Um estudo realizado em homens de casais inférteis concluiu que há um aumento da 
disfunção eréctil que se relaciona com o grau de gravidade de alterações na qualidade 
espermática, de modo independente de outros factores físicos, bioquímicos e vasculares. Os 
indivíduos que apresentavam piores resultados no espermograma também revelaram distúrbios 
psicopatológicos e eram menos saudáveis.45 Os distúrbios psicológicos, nomeadamente a 
ansiedade, constituem um problema que influencia a função sexual e que se pode agravar 
durante todo o processo de PMA, comprometendo ainda mais a fertilidade. Com a excepção da 
administração da testosterona que pode causar oligospermia ou até azoospermia,46 em geral as 
alterações do estilo de vida ou tratamentos mais específicos que diminuem a disfunção eréctil 
associam-se a melhoria da fertilidade masculina. 47 
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Comorbilidades associadas  
 
Obesidade 
A Obesidade é considerada uma epidemia nos dias de hoje e sabe-se que a idade se 
associa a um aumento do índice de massa corporal. Esta condição pode resultar em 
hipogonadismo, aumento da temperatura escrotal, espermatogénese imperfeita e aumento do 
dano do ADN dos espermatozóides.48 
 
Diabetes Melito tipo II 
A Diabetes Melito tipo II associada a insulinorresistência também pode produzir efeitos 
semelhantes aos da obesidade ou agravá-los.48 A prevalência de disfunção sexual vasculogénica 
entre homens diabéticos aproxima-se de 50% e relaciona-se com disfunção testicular, 
diminuição da motilidade e concentração e alterações morfológicas espermáticas, o que reduz 
a fertilidade.49 Entre os indivíduos diabéticos é frequente a presença de ejaculação retrógrada 
como consequência da neuropatia autonómica, o que poderá igualmente comprometer a 
fertilidade.50 A diabetes também aumenta o dano oxidativo, o que pode constituir um factor 
predisponente à disfunção sexual e contribuir para uma diminuição da função mitocondrial 
testicular.51 
 
Dislipidemia 
A Dislipidemia, mais prevalente em indivíduos mais velhos, pode aumentar o stress 
oxidativo testicular com consequente diminuição da fertilidade.48 Embora os lípidos séricos não 
tenham mostrado relação com os parâmetros do espermograma, os níveis de lípidos do plasma 
seminal influenciam o volume, a motilidade, a concentração bem como a contagem de 
espermatozóides. 52 
 
Coronariopatia 
A Coronariopatia também se correlaciona com a disfunção eréctil, sendo que um estudo 
constatou que a prevalência de DE era significativamente superior em indivíduos com 
coronariopatia comparados com os que não tinham a doença. Essa prevalência aumentava 
igualmente com a idade.53 A evidência desta associação leva inclusive a uma suspeita maior de 
doença cardiovascular subjacente ou futura na presença de um homem jovem com DE. 
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Neoplasias Malignas 
As Neoplasias Malignas também têm vindo a ser associadas a infertilidade. A maioria 
dos problemas sexuais surgem como consequência dos tratamentos quimioterápicos, 
radioterápicos ou mesmo cirúrgicos e também são influenciados pelos sintomas psicológicos 
negativos que daí advêm.54 Estes efeitos são ainda mais evidentes quando se tratam de 
neoplasias da cavidade pélvica pois lesões nos nervos, vasos e outras estruturas orgânicas 
pélvicas podem induzir altos níveis de disfunção sexual. Por exemplo, no caso da prostatectomia 
radical para tratamento do Carcinoma Prostático remove-se a próstata, as vesículas seminais e 
as ampolas dos ductos deferentes, o que pressupõe que após a intervenção não ocorra 
ejaculação, o que impossibilita uma gravidez natural futura.  
 
 
Hiperplasia Benigna Prostática 
A Hiperplasia Benigna Prostática, um achado comum em homens de idade, associa-se a 
sintomas do trato urinário inferior (LUTS), podendo assim contribuir para a disfunção sexual uma 
vez que a prevalência de disfunção ejaculatória aumenta com a idade e com a severidade dos 
LUTS.55 Alguns fármacos frequentemente usados no tratamento desta patologia também 
podem interferir na fertilidade. É o caso da tansulosina, um antagonista alfa–adrenérgico, que, 
tal como outros fármacos da sua classe,  pode ter como efeitos adversos disfunções sexuais 
como ejaculação retrógada e diminuição do volume ejaculado.49 De modo semelhante, o 
finasteride, um inibidor da 5-alfa-redutase, foi associado a disfunção eréctil, ejaculação 
anormal49 e a dano do ADN espermático.,56 
 
 
Processos Inflamatórios 
Os Processos Inflamatórios do sistema reprodutor têm vindo a associar-se à infertilidade 
masculina. Para além disso, a idade aumenta a susceptibilidade de exposição a infeções como 
orquite viral ou IST’s. Um estudo demonstrou que uma única incubação com Enterococcus 
fecalis, E. coli e S. aureus  é capaz de induzir apoptose dos espermatozóides humanos. 57  
 
 
 
 
 
 
19 
 
Alterações genéticas  
 
 
Fragmentação do ADN 
 A fragmentação do ADN encontra-se intimamente relacionada com a diminuição da 
fertilidade, afectando a qualidade e função dos espermatozóides. Uma das causas do dano do 
ADN nos espermatozóides poderá ser uma anormal protaminação ou compactação das 
protaminas.58,59 Isto pode explicar cerca de 15 % dos casos, podendo a deficiência de protaminas 
dever-se à presença de histonas que não são convertidas nestes compostos.60,61 O stress 
oxidativo, resultante do aumento da produção de espécies reactivas de Oxigénio ou reservas 
baixas de antioxidantes, é responsável pela maior parte da fragmentação do ADN.62 O dano do 
ADN pode ser também relacionado com mutações e aneuploidias resultantes de alterações na 
disjunção cromossómica e segregação meiótica. 63,64,65 
São diversos os estudos que estabelecem uma associação entre a idade paterna e a 
fragmentação do ADN das células sexuais.66,67,68,69,70 O Poly ADP-ribose polymerase 1 (PARP-1) é 
activado na presença de fragmentação de ADN com o intuito de o reparar. Quando os 
mecanismos em que está envolvido o PARP-1 são activados em demasia, ocorre apoptose, o que 
coincide com o aumento rápido do dano e do reparo do ADN. Nos homens mais velhos, o PARP-
1, o PARP-1 clivado e a caspase 3 (os dois últimos são marcadores de apoptose) encontram-se 
aumentados, o que indica que há uma maior reparação de ADN, pressupondo uma maior 
fragmentação e apoptose.71 Um estudo retrospectivo, que envolveu 1974 indivíduos 
normozoospérmicos que se submeteram a avaliação de fertilidade, documentou que o nível de 
fragmentação de ADN se encontra relacionado de forma positiva com a idade do homem e 
inversamente associado com a motilidade dos espermatozóides. Cerca de 11% da população 
estudada possuía altos níveis de fragmentação do ADN espermático.68 Outro estudo constatou 
que os espermatozóides de sujeitos normozoospérmicos com idade superior ou igual a 41 anos 
tinham maior dano do ADN quando comparados com indivíduos com menos de 40 anos 
(17%±13% vs. 12%±18%, respectivamente).69 
 
 
Tamanho dos Telómeros 
Como estruturas cuja função passa por preservar a estrutura genómica e mantê-la 
estável, os telómeros vão sofrendo um processo de encurtamento com as divisões celulares 
sucessivas. Com o avançar da idade, as células somáticas sofrem encurtamento dos seus 
telómeros por ocorrer uma replicação incompleta do ADN. O comprimento dos telómeros é 
20 
 
mantido pela enzima telomerase, que é mais expressa em células proliferativas como as células 
germinativas e as neoplásicas. 72 
O papel do comprimento dos telómeros dos espermatozóides (STL) na 
espermatogénese ou no potencial de fertilidade permanece pouco claro. Existem estudos que 
relacionam o encurtamento dos telómeros com uma diminuição da fertilidade masculina, 
manifestado por um aumento da fragmentação do ADN, redução da protaminação e diminuição 
da motilidade e da contagem de espermatozóides.73,74 Um estudo recente também demonstrou 
que existe uma correlação positiva entre o STL e a contagem de espermatozóides, sendo menor 
em homens com oligozoospermia quando comparados com os que têm normozoospermia.75 
Noutro estudo, foram comparados os STL de homens com infertilidade idiopática com controlos 
e constatou-se que os homens com infertilidade idiopática tinham um maior encurtamento 
destes telómeros.76 Ao contrário do que acontece com as células somáticas, os estudos revistos 
relatam um aumento no comprimento dos telómeros dos espermatozóides com a idade 
paterna. 77,78 Conclui-se, então, que as alterações do tamanho dos telómeros possuem um 
significado incerto nesta população, sendo necessários estudos adicionais nesta área. 
 
 
Envelhecimento molecular e instabilidade genómica 
 Os microRNAs, como importantes reguladores da expressão genética pós-
transcricional, têm sido identificados no plasma seminal como potenciais marcadores de 
infertilidade masculina, sendo que os seus padrões de expressão mudam com a idade ou com 
outros factores de stress, como a vasectomia ou inflamação. 79,80,81  
O envelhecimento tem sido relacionado com alterações na expressão de microRNA 
associadas à instabilidade genómica.82 Um estudo comparou a expressão dos padrões de 
microRNAs no epidídimo, órgão onde se dá a diferenciação final e a maturação dos 
espermatozóides, de recém nascidos, adultos (25 anos) e idosos (75 anos). Um número total de 
251 microRNAs expressos nos recém nascidos (63% dos microRNAs conhecidos) decresceu para 
31% no grupo de idosos.83 O mecanismo através do qual esta alteração na expressão de 
microRNAs afecta a qualidade espermática e a integridade do ADN ainda não é conhecido. É 
importante que se investigue mais ao nível dos genes envolvidos no controlo do normal 
desenvolvimento espermático, diferenciação e maturação entre jovens adultos e idosos. 
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Epigenética do envelhecimento masculino 
Epigenética refere-se a um mecanismo de regulação da expressão génica, estável e 
hereditário, que não envolve mudanças na sequência de ADN. A espermatogénese é marcada 
por passos sucessivos de reprogramação epigenética, que podem ser influenciados por fatores 
endógenos e ambientais como nutrição, idade, exposição a fármacos/toxinas e variação 
fenotípica.84 Alguns estudos têm-se debruçado na demonstração de alterações da metilação do 
ADN com a idade paterna. A análise do genoma de indivíduos inférteis com alterações no 
espermograma revelou a presença de hiper metilação de ADN.85 Estas alterações podem ter 
implicações nos processos de fertilização, implantação e desenvolvimento embrionário.86 
Constatou-se que os níveis de 5-mC e 5-hmC (formas metiladas da citosina) sofrem um aumento 
com a idade paterna de cerca de 1,76% e 5% por ano, respectivamente, o que pode levar a 
silenciamento de certos genes. 87 Um estudo prospectivo conduzido para investigar a influência 
da metilação de ADN espermático nos resultados da FIV demonstrou que estes foram 
significativamente melhores nos espermatozóides com um nível de metilação global maior. 
Estas alterações epigenéticas também influenciam o desenvolvimento embrionário, que se 
encontra comprometido com baixos valores de metilação do ADN.88 Apesar das evidências entre 
alterações epigenéticas do ADN e idade paterna com consequente impacto na descendência 
serem bastante claras, ainda permanece por esclarecer de que forma ocorre a herança 
epigenética entre gerações. 
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Repercussões na Descendência 
 
Como já discutido anteriormente, a idade paterna aumenta a susceptibilidade a uma 
série de alterações como a fragmentação do ADN, instabilidade genética assim como 
modificações epigenéticas. Todos estes factores, aliados à ocorrência de mutações de novo e 
anomalias cromossómicas, têm alguma influência na fertilidade, e mesmo que haja uma 
gravidez bem sucedida, estes podem manifestar-se na descendência. 
  
Implicações Perinatais 
Para uma idade paterna igual ou superior a 35 anos, quando comparado com indivíduos 
de idade inferior, o risco de abortamento espontâneo entre a 6ª e a 20ª semana foi de 1.27, sem 
modificação com a idade materna. Em casais com idade materna inferior a 30 anos, esse risco 
para pais com 35 anos ou mais foi de 1.56 no primeiro trimestre e de 0.87 no início do segundo 
trimestre.89 O abortamento espontâneo deve-se provavelmente a anomalias cromossómicas. 
Alguns estudos associaram a idade paterna a um aumento do risco de parto pré termo,90 embora 
outros não tenham encontrado essa relação.91 A idade paterna também foi relacionada com o 
risco aumentado de pré-eclampsia, condição capaz de comprometer a saúde materna e fetal. 92 
 
Mutações de ADN 
 Diferentemente do que ocorre na oogénese, os espermatozóides dividem-se 
continuamente ao longo da vida reprodutiva acumulando, deste modo, um maior número de 
divisões celulares, o que os torna mais susceptíveis à aquisição de variantes ou mutações de 
novo na linha germinativa. Para além disso, com o avançar da idade, o ambiente testicular torna-
se mais propício a efeitos tóxicos do stress oxidativo.93 Estima-se que a contribuição paterna 
para a existência de mutações de novo na descendência seja de 4% por ano.94 Um 
estudo  recente, realizado em indivíduos saudáveis, demonstrou que a ocorrência de mutações 
de novo na linha germinativa de pais com idade igual ou superior a 40 foi quase o dobro das 
verificadas em pais com menos 20 anos.95 Na literatura surgem também dados consistentes com 
um aumento de anomalias estruturais como deleções e duplicações nos espermatozóides de 
homens com mais idade.96 A ocorrência de mais erros no remodelamento pós meiótico da 
cromatina e na reparação do ADN também pode resultar em mutações de novo. 97 
 As mutações por substituição de uma só base são responsáveis por várias doenças 
fortemente relacionadas com a idade paterna avançada como é o caso das mutações nos genes 
FGFR2 e FGFR3 que originam Síndrome de Apert e Acondroplasia, respectivamente.98,99 Outras 
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condições associadas, embora menos documentadas, incluem a Síndrome de Pfeiffer e de 
Crouzon 100, a displasia tanatofórica101 assim como MEN2A e MEN2B.102 
 
 
Aneuploidias Cromossómicas 
O processo de aneuploidia cromossómica acontece num espermatozóide que sofre 
processo de meiose mas os cromossomas não são divididos de igual modo nas células filhas. Os 
espermatozóides de indivíduos com mais idade podem ser mais susceptíveis à ocorrência de  
aneuploidia cromossómica.103 Esta problemática agrava-se quando processos como a replicação 
e a reparação do ADN se encontram comprometidos, encontrando-se o número de 
espermatozóides com material genético danificado associado a um aumento das quebras de 
ADN e a uma diminuição da apoptose durante a espermatogénese.70 A maioria dos embriões 
com aneuploidia morrem in utero, constituindo assim as aneuploidias cromossómicas a principal 
causa de abortamento.104 Embora a presença de dissomia por autossoma seja de 
aproximadamente 0.1% entre os homens saudáveis,105 este número aumenta 
consideravelmente com a idade paterna. 
 Recentemente, um estudo demonstrou altas taxas de aneuploidia embrionária em 
filhos de pais com idade igual ou superior a 50 anos (73,9%), tendo-se verificado percentagens 
de aneuploidia de 61.1% e 59.1% em indivíduos com idades entre 40 e 49 e inferior ou igual a 
39, respectivamente.106 Um estudo do tipo caso controlo concluiu que a idade paterna se associa 
a risco aumentado de desenvolver aneuploidias que envolvem os cromossomas 13, 18, X e Y. 
Essa associação é particularmente evidente na Síndrome de Klinefelter (XXY) bem como na 
Síndrome XYY, dada a maior percentagem de contribuição paterna nestas anomalias.107 Um 
estudo relativo à Síndrome de Down sugere que a idade paterna tem influência na sua incidência 
apenas na presença de idade materna avançada concomitante, sendo que a partir dos 40 anos 
maternos, a influência dos dois progenitores é igual.108 Esta associação com a idade paterna 
pode justificar o aumento exponencial de Síndrome de Down em mulheres com mais de 35 anos.  
 
 
Cancros na Infância 
 Alguns cancros mais típicos da infância também têm sido apontados como 
consequência de mutações pontuais devido à idade paterna avançada. Um estudo norte 
americano associou o aparecimento de retinoblastoma à idade paterna.109 No entanto, um 
estudo anterior realizado na Suécia exibe conclusões contrárias, tendo associado o risco de 
retinoblastoma sobretudo à idade materna.110 Este último estudo documentou um aumento do 
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risco de neoplasias do SNC com a idade paterna avançada, com destaque para o astrocitoma. 110 
As neoplasias hematológicas também podem estar implicadas. Uma meta-análise recente 
verificou que por cada 5 anos de aumento da idade paterna, o risco de Leucemia Linfoblástica 
Aguda em crianças aumenta cerca 4%.111 Em relação à Leucemia Mieloblástica Aguda, apesar de 
alguns estudos sugerirem um aumento do seu risco com a idade paterna, 112 a mesma meta-
análise não conseguiu demonstrar essa associação. 111 
 
 
Alterações do Neurodesenvolvimento 
As alterações do neurodesenvolvimento têm sido também bastante estudadas. Um 
estudo reportou um aumento de vários tipos de doenças psiquiátricas em filhos de pais com 
idade igual ou superior a 45 anos, nomeadamente de esquizofrenia, atraso mental e doenças do 
espectro do autismo. 113 Outro estudo, ajustado para factores confundidores intrafamiliares, 
veio reforçar estas relações e demonstrou que a idade paterna se relaciona com aumento do 
risco de doenças do espectro do autismo, hiperactividade/défice de atenção, psicose, doença 
bipolar, ideação suicida, abuso de substâncias e ainda se associa a dificuldades no 
aproveitamento escolar.114 De todas estas patologias, as que se encontram melhor 
documentadas são a esquizofrenia e as doenças do espectro do autismo. A Esquizofrenia é uma 
doença de etiologia multifactorial mas a componente genética tem um papel fundamental e 
estima-se que cerca de 25% de todos os casos se deva a idade paterna avançada.115 A idade 
paterna constitui assim um factor de risco independente para a esquizofrenia e a evidência de 
uma associação mais forte na ausência de história familiar realça o papel das mutações de novo 
na linhagem germinativa paterna como causa da doença. Uma meta-análise comprovou a 
relação entre a idade paterna e a incidência das doenças do espectro do autismo. Verificou-se 
que nos grupos de indivíduos com idade superior a 50 anos, o risco é duas vezes maior quando 
comparados com pais com menos de 29 anos, tendo os dados sido controlados para a idade 
materna e outros factores de risco.116 Um estudo mais recente revelou que alterações 
epigenéticas como a metilação do ADN também podem contribuir para um risco acrescido deste 
espectro de doenças. 117 Tendo em consideração a associação estabelecida anteriormente entre 
as alterações epigenéticas e a idade paterna, surge assim uma possível explicação para a 
ocorrência de doenças do neurodesenvolvimento na descendência de pais de idade superior. 
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Impacto no resultado das técnicas de PMA 
 
Uma meta-análise que envolveu 16 estudos documentou uma ligação entre o aumento 
da fragmentação do ADN e a redução da mobilidade dos espermatozóides com resultados mais 
precários das técnicas de PMA, com taxas de gravidez inferiores e mais abortamentos 
espontâneos. Constatou-se também que o dano do ADN estava associado a taxas de gravidez 
menores com a FIV, mas o mesmo não aconteceu com a ICSI, embora o aumento do número de 
abortamentos se tenha verificado nas duas técnicas. 118 Um outro estudo recente demonstrou 
que uma redução da motilidade progressiva dos espermatozóides afecta as taxas de fertilização 
resultantes da FIV e da ICSI. O mesmo estudo concluiu também que a idade paterna superior a 
51 anos, quando a idade materna excede os 37 anos, se associa a taxas de gravidez menores por 
estas técnicas de PMA.119 Tal como referido anteriormente, parece existir uma relação entre a 
idade paterna mais avançada e a fragmentação do ADN e o mesmo parece suceder com a 
motilidade dos espermatozóides, pelo que seria de supor que a idade paterna mais avançada 
teria um impacto negativo no resultado das técnicas de PMA. No entanto, os resultados de 
vários estudos não são conclusivos em relação a esta temática. Num estudo prospectivo recente, 
em que 278 pacientes se submeteram a ICSI ou FIV, não foi encontrada influência significativa 
entre a idade paterna e a capacidade de fertilização.120 A presença de estudos com conclusões 
díspares acerca da influência da idade paterna na eficácia das técnicas de PMA não permite que 
se estabeleça uma associação clara entre estes dois factores. Em relação aos resultados da 
técnica de extração testicular microcirúrgica de espermatozoides, um estudo que comparou 
homens com mais de 50 anos com homens mais novos, constatou que a taxa de recuperação 
dos espermatozóides não reduziu na população mais velha. Apesar do aumento dos níveis de 
FSH poderem indicar um aumento da disfunção espermatogénica com a idade paterna, este 
método parece ser ainda uma forma eficaz de obter espermatozóides nos homens 
azoospérmicos com idade avançada.121  
Nos últimos anos sugeriu-se que a integridade do ADN também se encontra 
intimamente relacionada com o desenvolvimento embrionário precoce, afectando-o 
negativamente e reduzindo a taxa de implantação subsequente após a fertilização por técnicas 
de PMA 122,123 Um outro estudo revelou igualmente um forte impacto negativo do dano do ADN 
espermático nas taxas de gravidez assim como em todas as fases do desenvolvimento 
embrionário precoce. Na presença de altas percentagens de ADN fragmentado, os embriões 
derivados de ICSI mostraram ser de melhor qualidade quando comparados aos derivados de FIV, 
nas mesmas circunstâncias.124 No entanto, uma meta-análise de 7 estudos de FIV e FIV/ICSI 
concluiu que a idade paterna não está associada a um aumento do risco de abortamento 
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espontâneo após uma gravidez estabelecida.125 Similarmente, num estudo realizado 
recentemente, não foi detectado nenhum efeito da idade paterna avançada na evolução de uma 
gravidez resultante de PMA até às 8 semanas de gestação. 126 Apesar da forte evidência do 
impacto negativo da fragmentação do ADN nos resultados das técnicas de PMA e no 
desenvolvimento embrionário precoce, a disparidade entre os estudos não permite esclarecer 
totalmente a influência da idade paterna nestes parâmetros.  
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Conclusões 
  
 A maioria dos estudos revistos sugere que a idade paterna avançada pode associar-se 
a uma diminuição da fertilidade masculina através de implicações directas como alterações no 
espermograma ou modificações genéticas, apresentando também repercussões na saúde dos 
descendentes. Apesar de haver uma quantidade significativa de artigos que se debruçam sobre 
os efeitos negativos da idade paterna na fertilidade, os mecanismos moleculares subjacentes a 
esses efeitos continuam por explicar. Seria interessante que no futuro se realizassem mais 
estudos com o intuito de clarificar esta problemática, dado que a concepção em idades mais 
tardias é uma realidade cada vez mais prevalente e, como relatado, tem consequências muito 
importantes. Assim, um conhecimento crescente nesta área possibilitaria o desenvolvimento de 
programas de aconselhamento pré natal direcionados a homens com idade mais avançada, com 
o objectivo de os informar acerca de todas as implicações deste factor na fertilidade, ao mesmo 
tempo que teria benefícios ao nível do diagnóstico bem como da terapêutica dos casais inférteis. 
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